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PREPARACION BEBIBLE QUE COMPRENDE KETOPROFENO Y SU EMPLEO 

EN EL TRATAMIENTO DE PROCESOS QUE CURSAN CON F1EBRE. 
INFLAMACION Y/O DOLOR, EN UN COLECT1VO DE ANIMALES. DE FORMA 

S1MULTANEA 

CAMPO DE LA INVENCION 

La invencion se relaciona con el tratamiento por via oral de procesos que 
cursan con fiebre, inflamacion y/o dolor, de un colectivo de animates, de forma 
simultanea, mediante el empleo de una preparacion bebible que comprende agua de 
bebida para animates o leche artificial para lactantes, suplementada con ketoprofeno, 
destinada a ser ingerida simultaneamente por un colectivo de animates. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

El ketoprofeno [acido 2-(3-benzoilfenil)propi6nico] es un principio activo 
inhibidor de la ciclooxigenasa, con propiedades analg§sicas, antiinflamatorias y 
antipireticas. 

Se ha descrito la utilization del ketoprofeno (racemico) en Veterinaria, 
existiendo especialidades veterinarias que contienen ketoprofeno tanto en forma de 
comprimidos, para su administration por via oral a perros, como en forma de solution 
inyectable para bovidos, cerdos y caballos. Ambas especialidades son de uso 
estrictamente individual, es decir, se utilizan para tratar uno por uno a cada animal 
tanto si se encuentra aislado como si forma parte de una colectividad (granja). 

En la ganaderia intensiva moderna los animates de abasto, por ejemplo, 
cerdos, terneros, etc., se crian en colectividades que pueden llegar a ser de miles de 
animates. En estas granjas, la densidad de la poblaci6n animal es muy elevada, de 
manera que, cuando surge un foco infeccioso se propaga a todo el colectivo (o como 
minimo a toda una nave) con suma rapidez, especialmente si se trata de un proceso 
respiratorio. En estos casos debe tratarse a todo el colectivo simultaneamente. Si se 
tratara con los productos disponibles actualmente a base de ketoprofeno, se deberia 
sujetar a todos los animates, administrarles su correspondiente dosis uno por uno, y 
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repetir este proceso durante varies dias. Esto conlleva mucho tiempo y mucha mano 
de obra que encarecerfa enormemente el tratamiento ademas de provocar un estres 
en los animates que es muy perjudicial para la evolucion del proceso, haciendo inviable 
en la practica este tipo de tratamientos, al margen del coste que tiene el tratamiento 
antibiotico que generalmente debe simuitanearse. 

COMPENDIO DE LA INVENCION 

La inversion se enfrenta con el problema de desarrollar un sistema para el 
tratamiento simultaneo de un colectivo de animates de procesos que cursan con fiebre, 
inflamacion y/o dolor. 

La solucion proporcionada por la invenci6n se basa en que los inventores han 
observado que mediante la adicion al agua de bebida de un colectivo de animates o 
a la leche artificial para lactantes, de una solucion acuosa de ketoprofeno, en la 
cantidad necesaria, en funcion del peso y numero de animates presentes, se puede 
tratar facilmente a todo el colectivo animal de forma simultanea. 

Un metodo como el proporcionado por esta invencion tiene la ventaja de que 
no es necesario sujetar a cada animal para aplicarle el tratamiento, evitando de ese 
modo retrasos en la administracion del producto y reduciendose el coste de mano de 
obra y el estres en los animates. 

Un objeto de esta invencion lo constituye una preparacion bebible que 
comprende agua de bebida para animales o leche artificial para lactantes, 
suplementada con ketoprofeno. 

Un objeto adicional de esta invencion lo constituye un procedimiento para la 
obtencion de dicha preparacion bebible que comprende ketoprofeno. 
Otro objeto adicional de esta invencion lo constituye el empleo de una solucion acuosa 
de ketoprofeno en la elaboration de dicha preparacion bebible que comprende 
ketoprofeno para el tratamiento por via oral de procesos que cursan con fiebre, 
inflamaci6n y/o dolor, de un colectivo de animales, de forma simultanea. 



BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS 
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La Figura 1 muestra un esquema del diseno experimental del estudio de la 
eficacia clfnica de una solucion acuosa de ketoprofeno al 3% como complemento del 
tratamiento antibacteriano del Smdrome Respiratorio Bovino (SRB) en terneros 
(Ejemplo 2) y en terneros lactantes (Ejemplo 3). 

La Figura 2 es una grafica que muestra la evolucion del indice clinico de cada 
grupo de terneros, durante el franscurso del "tratamiento."* 

La Figura 3 es una grafica que muestra la evolucion de la temperatura de cada 
grupo de terneros, a lo largo del tratamiento. 

La Figura 4 es una grafica que muestra la evolucion del indice clinico de cada 
grupo de terneros lactantes, durante el transcurso del tratamiento. 

La Figura 5 es una grafica que muestra la evolucion de la temperatura de cada 
grupo de terneros lactantes, a lo largo del tratamiento. 

La Figura 6 es una grafica que muestra la evoluci6n de la temperatura rectal 
de cada grupo de cerdos, a lo largo del tratamiento. 

La Figura 7 es una grafica que muestra la evoluci6n del Indice clinico de cada 
grupo de cerdos, durante el transcurso del tratamiento. 

DESCRIPCI6N detallada de la invencion 

La invencion proporciona una preparacion bebible que comprende agua de 
bebida para animates o leche artificial para lactantes, suplementada con ketoprofeno. 

La preparacion bebible que comprende ketoprofeno proporcionada por esta 
invencion, en adelante preparacion bebible de la invenci6n, es una preparacion que 
puede ser bebida por los animales. 

El agua de bebida para animales y la leche artificial para lactantes son 
productos conocidos. Para la puesta en practica de la invencion puede utilizarse 
cualquier agua de bebida para animales y cualquier leche artificial para lactantes. 

El ketoprofeno es un producto util como analgesico, antiinflamatorio y/o 
antipiretico, disponible comercialmente. Altemativamente, puede obtenerse mediante 
un procedimiento tal como el descrito en la patente norteamericana US 3.641.127. En 
la preparacion bebible de la invencion, el ketoprofeno se encuentra disuelto. Debido 
a que la preparacion bebible de la invencion esta destinada al tratamiento de una 
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colectividad de animates, la cantidad de ketoprofeno contenida en dicha preparation 
bebible puede variar dentro de un amplio intervalo. En general, la preparation bebible 
de la invenci6n contiene ketoprofeno en una cantidad suficiente como para 
proporcionar una cantidad terap6uticamente eficaz al animal que ingiere dicha 
preparation bebible. Tal como se utiliza en esta descripci6n, el termino "cantidad 
terapeuticamente eficaz w se refiere a una cantidad suficieiife para ejercer uri efectd 
terapeutico en el animal, por ejemplo, una cantidad comprendida entre 1 y 5 mg de 
ketoprofeno por kg de peso vivo de animal que bebe dicha preparaci6n bebible por dfa 
(1-5 mg/kg/dfa). En una realization particular, la preparation bebible de la invention 
contiene ketoprofeno en cantidad suficiente como para proporcionar 3 mg/kg/dia de 
ketoprofeno al animal que bebe dicha preparation bebible. 

La preparation bebible de la invention puede ser utilizada para el tratamiento 
por via oral de procesos que cursan con fiebre, inflamacion y/o dolor, de un colectivo 
de animales, de forma simultanea. En el sentido utilizado en esta description, el 
termino "procesos que cursan con fiebre, inflamacion y/o dolor" incluye a cualquier 
alteraci6n o patologia, de origen infeccioso o no, en donde se manifiesten la totalidad 
o parte de dichos sintomas. Asimismo, el termino "colectivo de animales" se refiere a 
un conjunto de animales, tal como, por ejemplo, el conjunto de animales presente en 
una instalacion de ganaderia intensiva, y el termino "de forma simultanea" se refiere 
a que un colectivo de animales recibe el tratamiento con ketoprofeno a la vez, 
independientemente de que la totalidad de los animales ingiera la preparation bebible 
de la invention al mismo tiempo, ya que el ketoprofeno se encuentra en el agua de 
bebida o en la leche artificial para lactantes. 

Los Ejemplos 2 y 3 ponen de manifiesto la eficacia clinica de una preparation 
bebible de la invention como tratamiento coadyuvante al tratamiento antibacteriano 
del Sindrome Respiratorio Bovino (SRB) en colectividades de terneros y terneros 
lactantes. El Ejemplo 4 ilustra la eficacia clinica de una preparation bebible de la 
invention como tratamiento coadyuvante al tratamiento antibacteriano del Complejo 
Respiratorio Porcino (CRP) en colectividades de cerdos de engorde. 

La preparaci6n bebible de la invention puede obtenerse mediante un 
procedimiento que comprende mezclar una solution acuosa de ketoprofeno con agua 
de bebida para animales o con leche artificial para lactantes. La cantidad de solution 
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acuosa de ketoprofeno que se mezcla con el agua de bebida o con la leche artificial 
puede variar dentro de un ampiio intervalo. La relation entre (i) la solucion acuosa de 
ketoprofeno y (ii) el agua de bebida o la leche artificial depende de varios factores, 
entre los que se encuentran la concentracion de ketoprofeno en la solucion acuosa de 
ketoprofeno, la cantidad de agua de bebida o de leche artificial ingerida por el animal 
y la dosis de ketoprofeno a admiriistrafai cada animal".' La cantidad de agua o de leche 
artificial ingerida por los animates es un factor muy variable puesto que depende, entre 
otras cosas, del peso del animal, de las condiciones climatologicas y del estado clinico 
del mismo. A modo simplemente ilustrativo, una solucion acuosa de ketoprofeno al 3% 
podria anadirse al agua de bebida para animales en una cantidad comprendida entre 
0,5 y 2 mililitros de dicha solucion acuosa de ketoprofeno por litro de agua de bebida 
o bien en una cantidad comprendida entre 1,5 y 7,0 mililitros de dicha solucion acuosa 
de ketoprofeno por litro de leche artificial para lactantes. 

La concentracibn de ketoprofeno en dicha solucion acuosa de ketoprofeno 
puede variar dentro de un ampiio intervalo. El limite inferior vendrS determinado por 
la minima cantidad de ketoprofeno que resulte prSctica para preparar dicha solucion 
acuosa de ketoprofeno dado el pretendido uso de la misma. El Ifmite superior vendra 
determinado, entre otras cosas, por la concentracion de ketoprofeno en la solucion 
acuosa, a un pH determinado, en la que este comienza a precipitar. A modo ilustrativo, 
la concentracion de ketoprofeno en la solucion acuosa puede estar comprendida entre 
1% y 15% (p/v), normalmente entre 1% y 5% (p/v). En una realizacion particular, la 
concentraci6n de ketoprofeno en la solucion acuosa es del 3% (p/v). 

El ketoprofeno es un producto practicamente insoluble en agua por lo que para 
la preparation de la solucion acuosa se pueden seguir varias estrategias. Una de ellas 
comprende el empleo de un co-solvente, por ejemplo, polietilenglicol 400, 1-metil-2- 
pirrolidona, etc., mientras que otra estrategia implica aumentar la solubilidad del 
ketoprofeno mediante la formation de sales in situ con un aminoacido basico, por 
ejemplo, lisina, arginina, etc. 

En una realizaci6n particular, el co-solvente utilizado en la elaboracibn de la 
solucion acuosa de ketoprofeno es 1-metil-2-pirrolidona. 

En otra realizacion particular, la solucion acuosa de ketoprofeno incluye L- 
arginina con el fin de aumentar la solubilidad del ketoprofeno en agua formando in situ 
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la sal correspondiente con L-arginina. La concentracion de L-arginina se establece 
ajustando la cantidad equimolecular necesaria de la misma para la solubilization del 
ketoprofeno, ademas de una cantidad adicional con objeto de favorecer las pautas de 
uso de la solucion acuosa de ketoprofeno frente a distintas calidades de agua de 
bebida o de leche artificial. La concentraci6n de L-arginina en la solucion acuosa 
puede variardentro" de un amplio inteWard'depehdiendd'de la concentracion del" 
ketoprofeno. A modo ilustrativo, la concentracion de L-arginina en la solucion acuosa 
puede estar comprendida entre 2% y 30% (p/v), normalmente entre 2% y 8% (p/v). En 
una realizacion particular, la concentraci6n de L-arginina en la solucion acuosa es del 
5,5% (p/v). 

La solucion acuosa de ketoprofeno tambien puede contener uno o mas 
aditivos, aceptables desde un punto de vista veterinario, tales como agentes 
humectantes, agentes de ajuste de pH, agentes conservadores, etc. 

Como agente humectante puede utilizarse cualquier compuesto que favorece 
la disolucion del ketoprofeno en la solucion acuosa, por ejemplo, polisorbatos, 
poloxameros, tal como poloxamero 407, etc. 

Como es conocido (Index Merck, Analytical Profiles of Drug Substances), el 
pKa del ketoprofeno en acetonitrilo/agua (3/1) es de 5,02 y de 5,94 en metanol/agua 
(3/1) siendo el punto medio de ambos de airededor de 5,5, mientras que para la L- 
arginina el pK, es de 2,18 (carboxfiico) y el pK 2 es de 9,09 (amino), siendo el punto 
medio de ambos de airededor de 5,6, por lo que a partir de un pH igual o superior a 
5,5, ambas sustancias estan lo suficientemente ionizadas (disociadas) como para 
interaccionar y mantener el ketoprofeno en disolucion. Con este fin, durante la 
elaboration de la solucion acuosa, se ajusta el pH entre 5,5 y 7,0, mediante la adicion 
de un agente de ajuste de pH. Ensayos realizados pusieron de manifiesto que a pH 
inferior a 5,5 se produce precipitation del ketoprofeno. 

Por tanto, el agente de ajuste de pH es un compuesto, £cido o base, que 
proporciona un pH a la solucion acuosa de ketoprofeno tal que este permanece en 
forma ionizada, por ejemplo, comprendido entre 5,5 y 7,0, preferentemente, 6,5. En 
una realizacion particular, cuando la solucion acuosa de ketoprofeno contiene 1-metil- 
2-pirrolidona como co-solvente, el agente de ajuste de pH es una base inorganica, por 
ejemplo, hidroxido sodico, en cantidad suficiente para (csp) proporcionar un pH de 6,5 
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a la solution acuosa. En otra realization particular, cuando la solucion acuosa de 
ketoprofeno contiene un aminoacido basico, por ejemplo, L-arginina, el agente de 
ajuste de pH es un acido, tal como acido cftrico, acido maleico, £cido clorhidrico, etc., 
en cantidad suficiente para (csp) proporcionar un pH comprendido entre 5,5 y 7,0 a la 
solucion acuosa de ketoprofeno. 

Los resultados encontrados en los estudios de estabilidacT de la solucion 
acuosa de ketoprofeno en relation con el aspecto de la solucion, como consecuencia 
de la escasa variaci6n en el valor del pH (factor clave para dicha finalidad), ponen de 
manifiesto que el objetivo de mantener el ketoprofeno en solucion se consigue 
perfectamente. El resto de los resultados confirma la bondad de la formulaci6n. 

Tras la dilution de la solucion acuosa de ketoprofeno con agua de bebida para 
animates o con leche artifical para lactantes, con el fin de obtener la preparaci6n 
bebible de la invention, la solubilization del ketoprofeno se ve reforzada por la dilution 
del producto. Asf, incluso en aguas relativamente acidas (alrededor de pH 5), se ha 
observado que la preparation bebible de la invention se mantiene estable y no se 
observa la formation de ningun precipitado incluso despues de 48 horas en nevera. 
Tambien se ha comprobado que no se modifica el pH al anadir la solution acuosa de 
ketoprofeno al agua de bebida segun el uso propuesto y que los datos quimicos se 
mantienen inalterados despues de 72 horas, utilizando la muestra directamente sin 
ningun tratamiento adicional, como lo ponen de manifiesto los resultados de 
estabilidad obtenidos. 

Ventajosamente, la soluci6n acuosa de ketoprofeno incluye un agente 
conservador con el fin de asegurar su conservation durante el uso previsto. Como 
agente conservador puede utilizarse cualquier compuesto que asegure la conservation 
de la solucion acuosa de ketoprofeno, o de la preparaci6n bebible de la invention, por 
ejemplo, alcohol bencflico, parabenos, etc. En una realization particular, se utiliza 
alcohol bencflico, un agente conservador antimicrobiano usado en cosmetica, 
alimentation y en un amplio rango de formas farmaceuticas incluyendo preparados 
orales y parenterals, en una concentration comprendida entre 0,5% y 3%, por 
ejemplo, entre 0,5% y 2,5%. El alcohol benctlico es un producto que esta incluido en 
la Quia de Ingredientes Inactivos de la FDA (inyectables, capsulas, soluciones y 
comprimidos orales, asi como preparados topicos y vaginales), y tambien esta 



WO 03/053430 



PCT/ES02/00590 



presente en especialidades parenterals y no parenterales, comercializadas en Gran 
Bretana (Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3 a edicion , pag. 42). 

La solucion acuosa de ketoprofeno puede obtenerse mezclando los 
componentes de la misma en las cantidades apropiadas. En una realization particular, 
dicha solucion acuosa de ketoprofeno presenta la siguiente composicion: 
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Comoonente 
Ketoprofeno 
L-Arginina 
Alcohol bencNico 
Acido citrico anhidro csp 
Agua purificada csp 



1- 15% (p/v) 

2- 30% (p/v) 
0,5-3% 

pH entre 5,5 y 7,0 
100% 
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En otra realizacion particular, dicha solucion acuosa de ketoprofeno presenta 
la siguiente composicion: 
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Componente 
Ketoprofeno 
L-Arginina 
Alcohol bencilico 
Acido citrico anhidro csp 
Agua purificada csp 



1- 5% (p/v) 

2- 8% (p/v) 
0,5-2,5% 

pH entre 6,0 y 7,0 
100% 



25 



Los siguientes ejemplos ilustran la invention y no deben ser considerados 
limitativos del alcance de la misma. 



EJEMPLO 1 

Preparacion de una solucion acuosa de ketoprofeno 



30 



Debido a que el ketoprofeno es un compuesto pr£cticamente insoluble en 
agua, se realizo un conjunto de ensayos con el fin de resolver esta cuestion. 

Para ello, en primer lugar, se realizaron unos ensayos preliminares para 
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determinar la proportion de co-solvente o de aminoacido basico necesaria para 
solubilizar 1 g de ketoprofeno en medio acuoso y posterior ubicaci6n de las muestras 
en condiciones forzadas (5°C y -20°C). Como co-solvente se ensayaron polietilenglicol 
400 y l-metil-2-pirroIidona, y como aminoacido basico se ensayaron L-arginina y L- 
lisina. De estos ensayos preliminares se selection© 1-metil-2-pirrolidona como co- 
sol vehteya que el ketoprofeno se~solUbiliza eh mayor propbrcion en dicho c6 : solvente 
que con polietilenglicol 400, y L-arginina como aminoacido. 

A continuation, se realizaron nuevos ensayos utilizando el co-solvente y el 
aminoacido basico elegidos y se considero la posibilidad de anadir un agente 
humectante (poloxamero 407) para favorecer la disolucion del ketoprofeno. Por tanto, 
se initio la etapa de preformulacion preparando las composiciones centesimales que 
se recogen en la Tabla 1 . 
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Tabla 1 
Composiciones ensayadas 



Compuesto 


1 


.2 . 


3 


4 


... .5. 


. 6 


Ketoprofeno 


3,000 


3,000 


3,000 


3,000 


3,000 


3,000 


1 -metil-2-pirrolidona 


60,000 


60,000 






30,000 


30,000 


NaOH csp 


pH 6,5 








pH 6,5 




Fosfato monopotasico 




0,668 








0,668 


Fosfato disodico 




0,313 








0,313 


L-Arg 






7,000 


7,000 






Acido cftrico csp 






PH 6,5 


pH 6,5 






Poloxamero 407 








1,000 


2,000 


2,000 


Agua purificada csp 


100 mi 


100 ml 


100 ml 


100 ml 


100 ml 


100 ml 



Se ajusto el pH a 6,5 y se comprobo que ias composiciones basadas en la 
formacion de sales in situ, son pH dependientes y a partir de un valor de pH inferior 
a 5,5, obtenido mediante adicion de acido clorhidrico diluido, se produce precipitacion 
del ketoprofeno. 

De las composiciones ensayadas, la identificada como composicion n° 2 no 
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presentaba una buena solubilidad, y las que contenian poloxamero 407 
(composiciones n os 4, 5 y 6) tenian tendencia a la formaci6n de espuma debido a que 
dicho compuesto es un tensioactivo no ionico. Debido al elevado contenido (60%) en 
co-solvente de la composici6n n° 1, se selecciono la composicion n° 3 para ensayos 
5 posteriores. 

En otro grupo de ensayos, se decidib, por'un lado, * ajustar la cahtidad 
necesaria de L-arginina para solubilizar el ketoprofeno, por otro, ensayar diversos 
agentes conservadores, y, por Ciltimo, realizar las modificaciones oportunas mediante 
adicion de L-arginina, de forma que la solucion presentara una buena compatibilidad 
10 frente a las diferentes calidades de agua a tratar. El agente conservador seleccionado 

fue el alcohol bencNico. En base a estas consideraciones se llego a la composicion 
que se describe a continuation, denominada en adelante "solucion EV", que se 
utilizo en la realization de los ensayos descritos en los Ejemplos 2, 3 y 4. 

15 Composicion de una solucion acuosa de ketoprofeno al 3% 

(So!uci6n EV) 



Componente 

Ketoprofeno 3,000 g 

20 L-Arginina 5,500 g 

Alcohol bencflico 2,000 g 

Acido crtrico anhidro csp pH 6,5 

Agua purificada csp 1 00 ml 



25 Posteriormente, se procedi6 a elaborar un lote piloto con la composici6n de la 

solucion EV, y, a partir del mismo, se verified su estabilidad al 0,1% (v/v) en agua de 
bebida (agua de red y agua purificada) para animales y en leche artificial para 
lactantes, con el fin de poder recomendar un plazo maximo de utilizaci6n. Los 
resultados obtenidos permiten establecer un plazo de 72 horas de caducidad para el 

30 agua de bebida medicada al 0,1% con la solucion acuosa de ketoprofeno y de 24 

horas de caducidad para la leche artificial para lactantes medicada al 0,1% con dicha 
solucion acuosa de ketoprofeno. 
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EJEMPLO 2 

ESTUDIO DE LA EFICACIA CLINICA DE UNA SOLUCION ACUOSA DE 
KETOPROFENO, ADMINISTRADA POR VIA ORAL A TRAVES DEL AGUA DE 
BEBIDA, COMO COMPLEMENTO DEL TRATAMIENTO ANTIBACTERIANO DEL 
S IN D RO M E RES PI R ATO RIO BO VI NO EN TERNEROS 

Como es conocido, la mayor parte de los procesos infecciosos suelen conllevar 
una importante inflamacibn de tejidos blandos, acompanada muy frecuentemente por 
dolor. Ademas suelen estar asociados a una liberacion de endotoxinas que origina, 
entre otros fenomenos, la aparicion de fiebre. En su conjunto, estos fenomenos 
contribuyen al empeoramiento del estado clmico del animal y alargan el curso de la 
enfermedad [Laval, A. (1992). Utilisation des anti-inflammatoires chez le pore. Rec. 
Med. Vet. 168(8/9):733-744]. Debido a ello, la eliminacion de estos sintomas mediante 
la administracion de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como complemento a la 
terapia antibacteriana se ha descrito como una practica terapeutica muy beneficiosa 
en medicina veterinaria [Kopcha, m. et al. (1989). Experimental uses of flunixin 
meglumine and phenylbutazone in food-producing animals. JAVMA 194(1):45-49]. 

Una de las aplicaciones de este abordaje terapeutico es el tratamiento del 
Sindrome Respiratorio Bovino (SRB), un complejo patologico en cuya etiopatogenia 
se ven implicados distintos agentes etiologicos, entre los que destacan Pasteurella 
multocida y Mycoplasma spp. [Merck Veterinary Manual (1998), 8 th ed. Merck & Co., 
Inc., Whitehouse Station, NJ, USA, p. 2188]. Concretamente se ha demostrado que 
el empleo de determinados AINE, entre ellos el ketoprofeno, como complemento al 
tratamiento antibacteriano de esta enfermedad, aumenta la velocidad de recuperacion 
de los animates asi como los porcentajes de mejoria clinica al final del tratamiento 
[Deleforge, J. et al. (1994). A field evaluation of the efficacy of tolfenamic acid and 
oxytetracycline in the treatment of bovine respiratory disease. J. Vet. Pharmacol. 
Therap. 17:43-47; Balmer, T.V. et al., (1997). Comparison of Carprofen and Flunixin 
Meglumine as adjunctive therapy in Bovine Respiratory Disease. The Veterinary 
Journal 154:233-241; Lockwood, P. et al. (1998). Eficacia clinica comparada de tres 
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), flunixin meglumine, carprofeno y ketoprofeno 
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como complemento del tratamiento antibacteriano de la enfermedad respiratoria 
bovina. Albeitar 16:15]. Sin embargo, en la mayoria de estudios publicados en los que 
se describe dicha practica terapSutica, la administracion de los AINE se ha llevado a 
cabo por via parenteral (intramuscular o intravenosa), siendo pocos los estudios en ios 
5 que se ha empleado la via oral para tal fin. 

Con el dbjetivo db vaiorar la eficacia clfnica de la solution EV, una solucioh 
acuosa de ketoprofeno al 3% (Ejemplo 1 ), tras su administracion por via oral a traves 
del agua de bebida, como tratamiento coadyuvante al tratamiento antibacteriano del 
Slndrome Respiratorio Bovino (SRB) en colectividades de terneros, se llevo a cabo un 

10 estudio clinico bajo cumplimiento de los principios de las Buenas Practicas Clmicas. 

Para ello, dicho estudio clinico se diseno y llevo a cabo de acuerdo con el 
esquema propio de un ensayo clinico multicentrico, controlado [los animates incluidos 
en el estudio fueron distribuidos en dos grupos, uno de ellos recibio un tratamiento a 
base de Antibi6tico + la soluci6n EV mientras que el otro recibio un tratamiento a base 

15 de Antibiotico + Placebo (excipiente de la soluci6n EV) actuando, por tanto, como 

control negativo], aleatorizado y ciego. 

1. MATERIALES Y METODOS 

1.1 ANIMALES 

20 De acuerdo con el tamano de muestra necesario, se incluyeron un total de 350 

terneros pasteros en fase de engorde (175 en cada grupo de tratamiento). En el 
momento de su inclusion todos los terneros presentaban un cuadro clinico compatible 
con SRB en un grado moderado o alto. Durante el transcurso del estudio los animales 
se ubicaron en una nave cubierta, repartidos en dos corrales (uno por grupo de 

25 tratamiento). Todos los animales recibieron pienso estandar comercial sin aditivos 

medicamentosos y agua de bebida ad libitum mediante bebederos automaticos. 

1 .2 DISENO EXPERIMENTAL 

El periodo experimental tuvo una duration total de 10 dias. La seleccion de los 
30 animales se realiz6 el primer dia del periodo experimental (dia D1). Tras detectar un 

brote de SRB en una granja de engorde de terneros se procedi6 a seleccionar aquellos 
animales que cumplian los siguientes Criterios de Seleccion: 



WO 03/053430 PCT/ES02/00590 

14 

1°. Presentaban una sintomatologia clinica compatible con SRB, en un grado 
superior a 1,1 (>1,1: grado de enfermedad moderado o alto) en la escala de 
puntuacion clinica creada ad hoc para el estudio; y 

2°. No habian recibido farmacos antibacterianos o antiinflamatorios en el 
5 transcurso de los siete dias previos a la selection. 

Una vez seleccionadb urTlote, los animales' eran distribuidos en dos grupos" 
homogeneos de igual tamano. A continuation, cada uno de los grupos era ubicado en 
un corral distinto y mediante una tecnica de azar simple se procedia a asignar el 
tratamiento A (Antibiotico + solucion EV) a un grupo y el tratamiento B (Antibiotico + 
1 0 Placebo) al otro. 

El penodo de tratamiento tuvo una duration de 3 dias para todos los animales 
(dias D1 a D3) y consistio en la administraci6n de dos productos en cada grupo; un 
Antibiotico, que era el mismo para ambos grupos, los dias D1 y D3, y la solucion EV 
(Grupo A) o su excipiente (Grupo B), los dias D1, D2 y D3 (vease la Figura 1). 
15 La Figura 1 muestra un esquema del diseno experimental del estudio de la 

eficacia clinica de una solucion acuosa de ketoprofeno al 3% como complemento del 
tratamiento antibacteriano del SRB en terneros. 

Desde el primer dia del tratamiento (dia D1) hasta un dia despues de la 
finalizacion del mismo (dia D4) se llevo a cabo un seguimiento del estado clinico de 
20 los animales (Figura 1). Durante este penodo se llevaron a cabo las siguientes 

operaciones: 

- Medicion del (ndice Clinico o grado de enfermedad: dias D1 a D4 

- Medicion de la Temperatura corporal: dias D1 a D4 

- Medicion del Peso corporal: dias D1, D4 y D10 

25 - Seguimiento de la aparicion de recidivas: dias D4-D10 

Medicion del Indice Clinico o grado de enfermedad 

Dicho indice se calculo individualmente para cada animal, una vez al dia entre 
los dias D1 a D4, mediante una escala de puntuaci6n creada a partirde la empleada 
30 previamente por otros autores [Raynaud, J.P,, et al. (1986). Examen clinique 

standarise dans les broncho-pneumonies infectieuses enzootiques des bovins et 
essais de medicaments-methodologie et interpretation statistique. Proceedings of 



WO 03/053430 PCI7ES02/00590 

15 



XlVth World Congress on Cattle Diseases. Dublin 26-29 August pp 435-439; Deleforge 
(1992) citado supra], 

De acuerdo con los sistemas de puntuaci6n descritos por los autores antes 
citados, un Indice Clmico (IC) superior a 1,1 equivale a un grado de enfermedad 
5 moderado o alto. Por otro lado, un IC igual o inferior a 1,1 equivale a un grado de 

"enfermedad ausente 6 iriapreciable: 

IC < 1,1 } Enfermedad ausente o inapreciable 
1 ,1 < IC < 2 } Grado de enfermedad moderado 
10 IC > 2 } Grado de enfermedad alto 

Este parametro fue el utilizado para la valoraci6n de la variable principal del 
estudio, "EFICACIA CLlNICA" al final del tratamiento (dfa D4), en una escala 
dicotomica con las categorias: 
15 VALORACI6N POSITIVA = Exito del tratamiento (IC < 1,1), y 

VALORACI6N NEGATIVA = Fracaso del tratamiento (IC > 1,1). 

Medicion de la Temperatura corporal 

La medicion de este parametro se realizo a diario entre los dfas D1 y D4, 
20 durante el transcurso de la manana y para cada uno de los animates. Este parametro 

constituyo una de las la variables secundarias del estudio. 

Medicion del Peso de los animates 

El peso de cada uno de los animates se registro los dfas D1 (peso basal), D4 
25 y D10, utilizando para ello una bascula especial para pesaje de grandes animales 

(EziWeight-1 / TRU-TEST®). 

Seguimiento de la aparicion de recidivas 

Finalmente, durante el transcurso de los 7 dfas posteriores a la finalizacion del 
30 periodo de tratamiento (dfas D4 a D10), se controlo la posible aparicion de recidivas 

(Figura 1). 
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1.3 TRATAMIENTOS 

1.3.1 Caracteristicas de los productos 

1.3.1.1 Antibiotico 
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NUFLOR® Forma farmaceutica: Solucion inyectable 

Composicion 100 ml: Florfenicol 30 g 
Excipiente as. 
Procedencia; Schering-Plough, S.A. 

1.3.1.2 Productos ensayados 



Solucion EV 



PLACEBO 



Forma farmaceutica: 
Composicion 100 ml: 

Procedencia: 

Forma farmaceutica: 
Composicion 100 ml: 
Procedencia: 



Soluci6n oral 

Ketoprofeno 3 g (Ejemplo 1) 
Excipiente c.s.p 
Laboratorios Dr. Esteve, S.A. 

Solucion oral 

Excipiente c.s.p (Ejemplo 1 ) 
Laboratorios Dr. Esteve, S.A. 



20 



1.3.2 Dosis, pauta y vfa de administracion 



25 



1.3.2.1 Antibiotico 

La especialidad antibiotica se administro en ambos grupos (A y B) segun la 
dosis recomendada por el fabricante por via intramuscular en la musculatura del 
cuello. El tratamiento consistio en 2 dosis administradas con un intervalo de 48 horas 
(dias D1 y D3). 



30 



1.3.2.2 Productos ensayados 

Los animales del Grupo A recibieron una dosis media de 1 ml de solucion EV 
/ 10 kg de peso vivo (equivaiente a 3 mg de ketoprofeno / kg / dfa). Los animales del 
Grupo B recibieron una dosis media de 1 ml de Placebo / 10 kg / dfa. Ambos productos 
se administraron por via oral a traves del agua de bebida, a diario durante tres dias 
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consecutivos (dias D1, D2 y D3). 



10 



1.4 PROCEDIMIENTOS ESTADISTICOS 

Los valores medios y evolucion del mdice clinico, temperatura y peso en 
ambos grupos se compararon mediante el test estadistico de la T de Student 
aplicando en su lugar ei Test de Mann-Whitney cuando la distribution de los datos no 
cumplfa el criterio de normalidad. 

La variable principal del estudio: "Eficacia del tratamiento", se analizo mediante 
la comparacion de los porcentajes de tratamientos que habian sido evaluados 
positivamente (exitos) y los que habfan sido evaluados negativamente (fracasos) en 
cada uno de los dos grupos de tratamiento, utilizando para ello el test estadistico chi- 
cuadrado de Pearson . 



15 



20 



2. RESULTADOS Y DISCUSION 

A pesar de que el valor basal medio del fndice clinico era muy similar en ambos 
grupos, durante el control llevado a cabo el segundo dia de tratamiento (D2) dicho 
valor fue significativamente inferior en el grupo A (tratado con la solution EV) que en 
el grupo B (tratado con Placebo), permaneciendo asi hasta el final del tratamiento 
(Tabla 2). Por otro lado, mientras que en el grupo A el segundo dia de tratamiento (dia 
D2) se alcanzo un (ndice clinico medio inferior o igual a 1,1 (equivalente a un grado 
de enfermedad bajo o inapreciable), en el grupo B dicho (ndice permanecio por encima 
de este valor hasta el dia D3 (Tabla 2, Figura 2). 



25 



Tabla 2 

Valores medios ± Desviacion estandar del fndice clinico de cada grupo, 
durante el transcurso del tratamiento 



30 
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GRUPO A 
(Soluci6n EV) 


GRUPO B 
(Placebo) 


Comparacion 
estadlstica 


D1 


1.6 ±0,3 


1.6 ±0,3 


NS (p>0,05) 


D2 


1,1 ±0,2 


1.2 ±0,2 


p<0,001 


D3 


1.0 ±0,1 


1.1 ±0,2 


p<0,05 


D4 


1.0 ±0,0 


1.1 ±0,2 


p<0,05 



NS = Ausencia de signification estadistica entre los dos grupos (p>0,05). 



15 Estos resultados indican que los sintomas de enfermedad desaparecieron 

antes en los animates del grupo A que en los del grupo B, en el cual, de acuerdo con 
el valor medio del indice clinico el dia D4, no se llego a producir una curacion completa 
de los animates (Figura 2). 

De acuerdo con lo indicado en el protocolo, a partir del indice clinico que 

20 presentaba cada animal en el control llevado a cabo el dfa D4, el investigador clinico 

evaluo la eficacia de cada tratamiento (variable principal) considerando como exitosos 
unicamente aquellos tratamientos que habian ocasionado la disminucion del indice 
clfnico hasta un valor inferior o igual a 1,1 (grado de enfermedad bajo o inapreciable). 
Los resultados de dicha evaluation se detallan en la Tabla 3. 

25 

Tabla 3 



30 



Porcentaje de animates en los que el tratamiento se valoro como exito o 
como fracaso en cada uno de los dos grupos 
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GRUPO A 
(Solucion EV) 


GRUPO B 
(Placebo) 


Comparacion 
estadistica 


EXITO 
indice clinico 
^1,1 


172 (98%) 


151 (86%) 


p<0,001* 


FRACASO 
indice clinico 
> 1,1 


3 (2%) 


24 (14%) 



*Test Chi-cuadrado = 17,699 con 1 grado de libertad. Poder estadistico=99,4% 

Tal y como se indica en la Tabla 3, el porcentaje de animales en los que el 
tratamiento resulto exitoso fue siqnificativamente superior en el grupo tratado con la 
solucion EV que en el grupo tratado con Placebo. La diferencia entre dichos 
porcentajes fue del 12%, dato de gran relevancia cimica si tenemos en cuenta que el 
porcentaje de exito previsto para el grupo Placebo era de en torno al 85%, tal y como 
asi fue en la realidad. 

De acuerdo con estos resultados, la administration de la solucion EV a traves 
del agua de bebida como tratamiento coadyuvante de la terapia antibacteriana del 
SRB, presenta un efecto terapeutico ventajoso respecto al tratamiento de dicha 
enfermedad unicamente con antibioticos. 

Tal y como puede observarse en la Tabla 4 y en la Figura 3, a pesar de que el 
valor basal medio de la temperatura en ambos grupos era muy similar, el segundo dfa 
de tratamiento dicho valor fue significativamente inferior en el grupo A que en el grupo 
B, permaneciendo asi hasta el final del tratamiento. 

Tabla 4 

30 

Valores medios ± Desviacion estandar de la temperatura rectal de cada grupo, 
durante el transcurso del tratamiento 
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GRUPO A 
(Solucion EV) 


GRUPO B 
(Placebo) 


Comparacion 
estadistica 


D1 


39,4 ± 0,5 °C 


39,5 ± 0,5 °C 


NS 


D2 


38,9 ± 0,3 °C 


39,2 ± 0,4 °C 


p<0,001 


D3 


38,9 ± 0,3 Q C 


39,0 ± 0,3 °C 


p<0,05 


D4 


38,9 ± 0,3 °C 


39,0 ± 0,4 °C 


p<0,001 



NS = Ausencia de signification estadistica entre los dos grupos (p>0,05). 

Como puede apreciarse en la Figura 3, la disminucion de la temperatura en el 
grupo A se produjo de forma marcada y principalmente durante el primer dia de 
tratamiento. Por el contrario, en el grupo B dicha disminuci6n, ademas de no ser tan 
marcada como la del grupo A, se produjo de forma gradual a lo largo de los tres dias 
de tratamiento. 

La disminucion progresiva de la temperatura en el grupo B, a pesar de haber 
recibido un Placebo puede explicarse a partir del efecto terapeutico del agente 
antibacteriano que, al reducir la carga bacteriana, reduce tambien la reaction de 
pirexis desencadenada como respuesta a la infection en el organismo. 

En el transcurso de los 10 dias siguientes a la finalizacion del tratamiento, no 
se observo la reaparicion de sintomas clinicos de SRB en ninguno de los animales de 
ambos grupos cuyo tratamiento habia sido considerado como exitoso por parte del 
investigador. 

3. CONCLUSIONES 

A partir de los resultados obtenidos en el presente estudio se puede concluir 
que la administration de la solucion EV por via oral en el agua de bebida, bajo una 
dosis de 1 ml / 10 kg de peso vivo (equivalente a 3 mg/ kg de su principio activo, 



WO 03/053430 PCT/ES02/00590 

21 

ketoprofeno) durante tres dfas consecutivos, de forma complementaria al tratamiento 
antibacteriano del Sfndrome Respiratorio Bovino (SRB), conlleva una disminucion mas 
rapida de los sintomas clmicos asf como un porcentaje de curaciones al final del 
tratamiento significativamente superior al obtenido si se administra unicamente el 
5 agente antibacteriano. 

EJEMPLO 3 

ESTUDIO DE LA EFICACIA CLINICA DE UNA SOLUCION ACUOSA DE 
10 KETOPROFENO, ADMINISTRADA POR VIA ORAL A TRAVES DE LECHE 

ARTIFICIAL PARA LACTANTES, COMO COMPLEMENTO DEL TRATAMIENTO 
ANTIBACTERIANO DEL SINDROME RESPIRATORIO BOVINO EN TERNEROS 
LACTANTES 

Se realizo este estudio clinico con el objetivo de valorar la eficacia clinica de 
la solucion EV, una soluci6n acuosa de ketoprofeno al 3% (Ejemplo 1), tras su 
administracion por via oral a traves de leche artificial para lactantes 
(lactoreemplazante), como tratamiento coadyuvante al tratamiento antibacteriano del 
Sindrome Respiratorio Bovino (SRB) en colectividades de terneros lactantes. 

Para ello, dicho estudio clinico se diseno y llevo a cabo de acuerdo con el 
esquema propio de un ensayo clinico multicentrico, controlado [los animates incluidos 
en el estudio fueron distribuidos en dos grupos, uno de ellos recibio un tratamiento a 
base de Antibiotico + la soluci6n EV mientras que el otro recibio un tratamiento a base 
de Antibi6tico + Placebo (excipiente de la solucion EV) actuando, por tanto, como 
control negativo], aleatorizado y ciego, bajo cumplimiento de los principios de las 
Buenas Practicas Cllnicas. 

1. MATERIAL Y METODOS 
1.1 ANIMALES 

30 Se incluyeron un total de 188 terneros lactantes de distinta raza y sexo. Acorde 

con los criterios de seleccion, en el momento de su inclusion todos los terneros 
presentaban un cuadro clinico compatible con SRB en un grado moderado o alto. 
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1.2 DISENO EXPERIMENTAL 

El diseno experimental de este ensayo fue el mismo que el descrito en el 
Ejemplo 2, apartado 1 .2. 

1.3 TRATAMIENTOS 

1.3.1 Caracteristicas de los productos 

Tanto el antibiotico, NUFLOR® (Florfenicol) como los productos ensayados 
(Solucion EV y Placebo) fueron los mismos que utilizados en la realization del Ejemplo 
2, cuyas caracteristicas se describen en el apartado 1.3.1 del Ejemplo 2. La solucion 
EV y el Placebo se se prepararon con un aspecto id6ntico para garantizar el caracter 
ciego del estudio. 

1.3.2 Dosis, pauta y via de administracion 

1.3.2.1 Antibiotico 

De acuerdo con lo establecido en el protocolo, la especialidad antibi6tica se 
administro a todos los animates (grupos A y B) segun la dosis recomendada por el 
fabricante por via intramuscular en la musculatura del cuello. El tratamiento consistio 
en 2 dosis administradas con un intervalo de 48 h (dlas D1 y D3). 

1.3.2.2 Productos ensayados 

De forma adicional al antibi6tico, los animales del Grupo A recibieron una dosis 
media de 1 ml de solucion EV / 10 kg de peso vivo (equivalente a 3 mg de ketoprofeno 
/ kg / dla) y los animales del Grupo B una dosis media de 1 ml de Placebo / 1 0 kg / d(a. 
Ambos productos se administraron por via oral mezclados en el lactoreemplazante, 
a diario durante tres dlas consecutivos (dias D1, D2 y D3). 

1.4 PROCEDIMIENTOS ESTADISTICOS 

Se siguieron los mismos procedimientos estadisticos que los descritos en el 
Ejemplo 2, descritos en el apartado 1 .4. 
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2. RESULTADOS Y DISCUSION 

A pesar de que ei valor basal medio del indice cimico calculado a partir de los 
parametros antes descritos fue practicamente identico en ambos grupos, durante el 
control Hevado a cabo el segundo dia de tratamiento dicho valor fue significativamente 
inferior en el grupo A (tratado con la solucion EV) que en el grupo B (tratado con 
Placebo), permaneciendo asf hasta el final del tratamiento (Tabla 5). 

Tabla 5 

Valores medios ± Desviacion estandar del indice cimico de cada grupo, 
durante el transcurso del tratamiento 





GRUPO A 
(Solucion EV) 


GRUPO B 
(Placebo) 


Comparacion 
estadistica 


D1 


1,77 ±0,27 


1,78 ±0,31 


NS 


D2 


1,47 + 0,20 


1 ,60 ± 0,22 


p<0,001 


D3 


1.07 ±0,10 


1,13 + 0,15 


p<0,001 


D4 


1,01 ±0,03 


1,03 ±0,04 


p<0,05 



NS = Ausencia de diferencias estadfsticamente significativas entre los dos grupos 
(P>0,05) 

Por otro lado, mientras que en el grupo A el tercer dia de tratamiento (dia D3) 
se alcanzo un indice clinico medio inferior a 1,1 (equivalente a un grado de 
enfermedad bajo o inapreciable), en el grupo B dicho indice permanecio por encima 
de este valor hasta el dia D4 (Tabla 5, Figura 4). 

Estos resultados indican que los smtomas de enfermedad desaparecieron 
antes en los animates del grupo A que en los del grupo B. No obstante, una vez 
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finalizado el tratamiento (dia D4) en ambos grupos se habia producido la curacion de 
la practica totalidad de los animales (Figura 4). 

Tal y como puede observarse en la Tabla 6 y en la Figura 5, a pesar de que el 
valor basal medio de la temperatura en ambos grupos era muy similar, e! segundo dfa 
5 de tratamiento dicho valor fue significativamente inferior en el grupo A que en el grupo 

B, permaneciendo asi hasta el final del tratamiento. 

Tabla 6 

0 Valores medios ± Desviacion estandar de la temperatura rectal de cada grupo, 

durante el transurso del tratamiento 





GRUPO A 
(Solucion EV) 


GRUPO B 
(Placebo) 


Comparacion 
estadistica 


D1 -manana 


39,64 ± 0,83 °C 


39,60 ± 0,81 °C 


NS 


D1-tarde 


39,01 ± 0,55 °C 


39,550 ± 0,61 °C 


P<0,001 


D1-noche 


38,81 ± 0,47 °C 


39,08 ± 0,54 °C 


P<0,001 


D2-manana 


38.61 ± 0,45 °C 


38,91 ±0,59 °C 


P<0,001 


D2-tarde 


38,79 ± 0,42 °C 


39,15 ±0,56 °C 


P<0,001 


D3 -manana 


38,45 ± 0,50 °C 


38,70 ± 0,64 °C 


P<0,001 


D4 -manana 


38,38 ± 0,47 °C 


38,75 ± 0,52 °C 


P<0,001 



NS - Ausencia de diferencias estadfsticamente significativas entre los dos grupos 
(P>0,05) 



WO 03/053430 PCT/ES02/00590 

25 

Tal y como puede apreciarse en la Figura 5, la disminucion de la temperatura 
en el grupo A se produjo de forma marcada y principalmente durante el primer dia de 
tratamiento. 

La disminucion progresiva de la temperatura en el grupo B a pesar de haber 
recibido un Placebo puede explicarse a partir del efecto terapeutico del agente 
antibacteriano que, al reducir la carga bacteriana, reduce tambien la reaction de 
pirexis desencadenada como respuesta a la infection en el organismo. 

Tal y como se observa en la Tabla 7, no se observaron diferencias 
significativas entre el peso medio que presentaban los animates de ambos grupos el 
dia D4. Sin embargo, el dia D10 los animates del grupo A presentaban un peso medio 
significativamente superior al de los animates del grupo B, siendo este hecho indicative 
de una mayor mejora del estado clfnico de los animates tratados con la solucion EV. 
Por otro lado, el valor medio del incremento de peso (calculado a partir de la 
diferencia de peso entre el Dia 10 y el Dia 1) en el grupo A (8,55 ±1,18 kg), tambien 
fue significativamente superior (p<0,001) al del grupo B (7,50 ± 1,40 kg). 

Tabla 7 

Valores medios ± Desviacion estandar del peso de los animales los dias D1, 
20 D4yD10 





GRUPO A 
(Solucion EV) 


GRUPO B 
(Placebo) 


Comparacion 
estadistica 


D1 


77,95 ±15,91 kg 


76,00 ±18,32 kg 


NS 


D4 


80,62 ± 15,94 kg 


78,52 ±18,42 kg 


NS 


D10 


86,50 ±15,90 kg 


83,50 ±18,6 kg 


p<0,05 



10 



NS - Ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos 
(P>0,05) • 
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En el transcurso de los 10 dfas siguientes a la finalizacion del tratamiento, no 
se observo la reaparicion de sfntomas clfnicos de SRB en ninguno de los animales de 
ambos gaipos cuyo tratamiento habfa sido considerado como exitoso por parte del 
investigador. 

3. CONCLUSIONES 

Los resultados obtenidos en este ensayo demuestran que la administracion de 
la solucion EV por via oral mezclada en el lactoreemplazante, bajo una dosis de 1 ml 
/ 10 kg de peso vivo (equivalente a 3 mg/ kg de su principio activo, ketoprofeno) 
durante tres dfas consecutivos, de forma complementaria al tratamiento antibacteriano 
del SRB en terneros lactantes, contribuye de forma significativa a la disminuci6n de 
los sfntomas clfnicos, acelerando la curacion del animal. 

Por consiguiente, puede concluirse que la solucion EV presenta muy buena 
eficacia clinica como tratamiento coadyuvante de la terapia antibacteriana del 
Sindrome Respiratorio Bovino en terneros lactantes. 

EJEMPLO 4 

ESTUDIO DE LA EFICACIA CLINICA DE UNA SOLUCION ACUOSA DE 
20 KETOPROFENO, ADMINISTRADA POR VIA ORAL A TRAVES DEL AGUA DE 

BEBIDA, COMO COMPLEMENTO DEL TRATAMIENTO ANTIBACTERIANO DEL 
COMPLEJO RESPIRATORIO PORCINO 

Se realizo este estudio clinico con el objetivo de valorar la eficacia clfnica de 
25 la solucion EV, una solucion acuosa de ketoprofeno al 3% (Ejemplo 1), tras su 

administracion por via oral a traves del agua de bebida, como tratamiento coadyuvante 
al tratamiento antibacteriano del Complejo Respiratorio Porcino (CRP) en 
colectividades de cerdos en periodo de engorde. 



10 



30 1. MATERIAL Y METODOS 

1.1 ANIMALES 
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Con caracter previo a la inclusi6n de una nave en el estudio se confirmo la 
existencia de un brote de CRP en la misma. Para confirmar dicho diagnostic*) se 
realizo la necropsia de aquellos animates que se encontraban muertos en la nave, 
tomando muestras de pulmon, ganglio linfatico y timo. Cuando no existlan bajas antes 
del inicio del estudio en una nave, se sacrificaron los animales en estado mas critico. 
Una vez seleccionada una nave se procedio a seleccionar aquellos animales que 
satisfacfan las condiciones que cumpltan los siguientes criterios: 
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cerdos en fase de engorde ubicados en una nave en la que se hubiera 
diagnosticado un brote de CRP y que presentasen una temperatura rectal 
superior a los 39,5°C; y 

animales que no habian recibido farmacos antibacterianos o antiinflamatorios 
en el transcurso de los siete dfas previos a la selecci6n. 



15 



20 



Al inicio del estudio los corrales con los animales marcados se distribuyeron en 
dos grupos de tratamiento: Grupo A y Grupo B. La distribution se llevo a cabo de 
forma que el nCimero de animales marcados fuese similar en ambos grupos de 
tratamiento. 

Durante el transcurso del estudio todos los animales recibieron un pienso 
estandar para cerdos en fase de engorde y agua de bebida mediante bebederos 
automaticos conectados mediante un dosificador a tanques de agua especiales para 
medicacion. 



25 
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1.2 TRATAMIENTOS 

1.2.1 Caracteristicas de los productos 
1.2.1.1 Antibiotico 
ALSIR® 5% 

Forma farmaceutica: Solucion inyectable 
Composition por ml: Enrofloxacina 50 mg 
Excipiente c.s.p 
Procedencia: ESTEVE VETERINARIA, Lab. Dr ESTEVE, S A 
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1.2.1.2 Productos a ensayar (A y B) 
Placebo (Producto A) 

Forma farmaceutica: 
Composition 100 ml: 
Procedencia: 



Solucion oral 

Excipiente c.s.p (Ejemplo 1) 
Laboratories Dr. ESTEVE, S.A. 
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Solucion EV (Producto B) 

Forma farmac6utica: 
Composition 100 ml: 

Procedencia: 



Solucion oral 

Ketoprofeno 3 g (Ejemplo 1) 

Excipiente c.s.p 

Laboratorios Dr. ESTEVE, S.A. 



1.2.2 Dosis, pauta y via de administration 
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1.2.2.1 Antibiotico 

La especialidad antibiotica se administro por via intramuscular segdn la dosis 
y pauta recomendada por el fabricante. La duration del tratamiento fue de 3 dias (Dlas 
1,2y3). 



20 



25 



30 



1.2.2.2 Productos a ensayar (A y B) 

Ambos productos se administraron por via oral, a traves del agua de bebida, 
segun la siguiente dosis y pauta de administration: 1 ml de Producto A o B / 10 kg de 
peso vivo (equivalente a 3 mg de ketoprofeno / kg peso vivo / dia en el caso del grupo 
tratado). La duration del tratamiento fue de 3 dias (Dias 1, 2 y 3). 

1.3 DISENO EXPERIMENTAL 

Una vez seleccionada una nave, todos los animales marcados recibieron un 
tratamiento antibiotico por via intramuscular a base de enrofloxacina. Los animales de 
los corrales asignados a uno de los dos grupos de tratamiento recibieron, adem£s, un 
tratamiento oral con la solution EV a traves del agua de bebida y los asignados al otro 
grupo, un tratamiento con Placebo (excipiente de la solucion) por la misma via. 

El estudio tuvo una duracidn total de 4 dias. Durante los tres primeros dias (D1, 
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D2 y D3) se administraron los tratamientos. El seguimiento cifnico de los animales 
marcados se llevo a cabo desde el inicio del tratamiento (D1) hasta la finalizacion del 
mismo (D4). A lo largo del estudio se realizaron cuatro controles clfnicos, en el 
transcurso de la manana de cada uno de los dfas indicados: 

Controles D1, D2 y D3: durante el tratamiento con Antibi6tico + Producto A 
o B (el Control del D1 se realizd antes del inicio del tratamiento por lo que puede 
considerarse como Control Basal). 

Control Dia 4: una vez finalizado el tratamiento. 

En el transcurso de cada control se evaluaron varios parametros 
individuales y colectivos. 

1.3.1 Parametros individuales 

Indice Clrnico: Este parametro se midio durante los controles D1 , D2, D3 y D4. 
Este indice se calculaba mediante una escala de puntuacion basada en un metodo 
previamente descrito [Raynaud (1986), Deleforge (1992), citados supra], Este 
parametro fue el utilizado para la medicion de la variable principal (apartado 3.3.1). 

Temperatura: Este parametro (°C) se midio durante los controles D1, D2, D3 

y D4. 

Peso: Este parametro (kg) se midio en los controles D1 y D4. 

1.3.2 Parametros colectivos 

Estado general del corral: Este parametro se midio a diario entre los 
Controles de los dias D1 a D4, en una escala ordinal, de acuerdo con la siguiente 
puntuacion y valorando el grupo de animales en su conjunto. 

Consumo de pienso: Este parametro corresponde a la cantidad total de 
pienso ingerida por los animales ubicados en cada grupo. 

Mortalidad: Este parametro corresponde a la cantidad de muertes 
contabilizadas en cada grupo durante el estudio. 
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1.3.3 Medicion de las Variables del estudio 

1.3.3.1 Variable principal 

La variable principal del estudio se definio como la "Disminucidn del indice 
cifnico" (DIG)." 

1 .3.3.2 Variables secundarias 

Temperatura rectal; Esta variable coincidia con el valor del parametro 
Temperatura, medido en cada uno de los controles en los que se habia registrado. 

Incremento de peso (IP): Esta variable se midio a partir de la siguiente 
formula: 

IP: Valor medio (anlm . marcados) ( Peso D4 - Peso D1) 

1.4 METODOS ESTADISTICOS 

La variable principal del estudio "Indice clfnico" se analiz6 mediante el test de 
la T de Student exigiendo un nivel de significacion a = 0,05 y una potencia del 80%. 

Las variables secundarias "Temperatura" y "Peso" se medieron mediante el 
Test de ANOVA para medidas repetidas exigiendo un nivel de significacion a= 0,05 y 
una potencia del 80%. 

Los demas parametros medidos durante el estudio se analizaron mediante 
tecnicas de estadistica descriptiva. 

2. RESULTADOS Y DISCUSION 

Los resultados obtenidos relatives a la evoluci6n de la temperatura rectal se 
recogen en la Tabla 8 y en la Figura 6. 

Tabla 8 

Evolucion de la temperatura rectal 
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Temperatura rectal (°C) 


Basal 


Dial 


Dia2 


Dia 3 


A: Placebo Medias 
S.D. 


40,3 


40,2 


39,7 


39,7 


0,4 


0,4 


0,3 


0,3 


B: Solucion EV Medias 
S.D. 


40,4 


39,8 


39,8 


39,7 


0,5- 


0,3 " " 


•o;3 


0,3 


t-Test 


N.S. 


P<0,001 


N.S. 


N.S. 



NS = Ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos 
10 (p>0,05) 

Tal y como puede observarse en la Tabla 8 y en la Figura 6, a pesar de que el 
valor basal medio de la temperatura en ambos grupos era muy similar, el segundo dia 
de tratamiento dicho valor fue significativamente inferior en el grupo B (solucion EV) 
que en el grupo A (Placebo). Asimismo, como puede apreciarse en la Figura 6, la 
disminucion de la temperatura en el grupo B se produjo de forma marcada y 
principalmente durante el primer dia de tratamiento. Por el contrario, en el grupo A 
dicha disminucion, ademas de no ser tan marcada como la del grupo B, se produjo de 
forma gradual a lo largo del tratamiento. 

Los resultados obtenidos relativos a la evolucion del indice clinico se recogen 
en la Tabla 9 y en la Figura 7. 

Tabla 9 
Evolucion del Indice Clinico 

25 



15 



20 



30 



WO 03/053430 PCT/ES02/00590 

32 



5 



Indice clinico 


Basal 


Dial 


Dia 2 


Dia 3 


A: Placebo Medias 
S.D. 


1,9 


1,8 


1,5 


1,5 


0,4 


0.4 


0,4 


0.3 


B: Solucion EV Medias 

S : D : 


1,8 


1.5 


1,4 


1.4 


. .0,2. . .. 


. .0.3 ... . 


. .0,3 . . 


.. .0.3 . .. 


t-Test 


N.S. 


P<0,001 


N.S. 


P=0,032 



NS = Ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos 
10 (P>0,05) 

Tal y como se muestra en la Tabla 9 y en la Figura 7, el porcentaje de animates 
en los que el tratamiento resulto exitoso fue significativamente superior en el grupo 
tratado con la solucion EV que en el grupo tratado con Placebo. 

15 

3. CONCLUSIONES 

De acuerdo con estos resultados, la administracion de la solucion EV a traves 
del agua de bebida como tratamiento coadyuvante de la terapia antibacteriana del 
CRP, presenta un efecto terapeutico ventajoso respecto al tratamiento de dicha 

20 enfermedad unicamente con antibioticos. 

Los resultados del estudio permiten afirmar que la solucion EV presenta muy 
buena eficacia clinica como tratamiento coadyuvante de la terapia antibacteriana del 
Complejo Respiratorio Porcino en cerdos de engorde. 

A partir de los resultados obtenidos en el presente estudio se puede afirmar 

25 que la administracion de la solucion EV por via oral en el agua de bebida, bajo una 

dosis de 1 ml / 10 kg de peso vivo (equivalente a 3 mg/ kg de su principio activo, 
ketoprofeno) durante tres dias consecutivos, de forma complementaria al tratamiento 
antibacteriano del Complejo Respiratorio Porcino (CRP) en cerdos de engorde, 
conlleva una disminucion mas rapida de los sintomas clinicos y, dicha solucion EV 

30 presenta una buena eficacia clinica como tratamiento coadyuvante de la terapia 

antibacteriana del CRP en cerdos de engorde. 
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REIVINDICACIONES 

1 . Una preparaci6n bebible que comprende agua de bebida para animates o 
leche artificial para lactantes, suplementada con ketoprofeno. 

5 

2. Preparaci6n bebible segun la reivindicacion 1, que comprende ketoprofeno 
en cantidad suficiente como para proporcionar una cantidad terapeuticamente eficaz 
al animal que ingiere dicha preparacion bebible. 

1 0 3. Preparacion bebible segun la reivindicacion 2, que comprende ketoprofeno 

en cantidad suficiente como para proporcionar entre 1 y 5 mg de ketoprofeno por kg 
de peso vivo de animal que bebe dicha preparacion bebible por dia (1-5 mg/kg/dia de 
ketoprofeno). 

15 4. Procedimiento para la obtencion de una preparacion bebible suplementada 

con ketoprofeno segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende 
mezclar una soluci6n acuosa de ketoprofeno con agua de bebida para animates o 
leche artificial para lactantes. 

20 5. Procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que la concentration de 

ketoprofeno en dicha solucibn acuosa de ketoprofeno esta comprendida entre 1% y 
15%(p/v). 

6. Procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que dicha solucion acuosa 
25 comprende un co-solvente. 

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, en el que dicho co-solvente se 
selecciona entre polietilenglicol 400 y 1-metil-2-pirroIidona. 

30 8. Procedimiento segun la reivindicaci6n 4, en el que dicha solucion acuosa 

comprende un aminoacido basico capaz de formar una sal in situ con el ketoprofeno 
y aumentar la solubilidad del ketoprofeno. 
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9. Procedimiento segun la reivindicacion 8, en el que dicho amino^cido bSsico 
se selecciona entre L-lisina y L-arginina. 

10. Procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que dicha solucion acuosa 
5 comprende uno o mas aditivos, aceptables desde un punto de vista veterinario, 

seleccionados ehtre agerites humectantes, agentes de ajuste de pH, agentes 
conservadores y sus mezclas. 



11. Procedimiento segtin la reivindicacibn 10, en el que dicho agente 
10 humectante es un polisorbato o un poloxamero. 



12. Procedimiento segtin la reivindicaci6n 10, en el que dicho agente de ajuste 
de pH es un compuesto, acido o base, que proporciona a la solucion acuosa de 
ketoprofeno un pH comprendido entre 5,5 y 7,0. 

15 

13. Procedimiento segun la reivindicacion 10, en el que dicho agente 
conservador es alcohol bencilico o un parabeno. 



14. Procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que dicha solucion acuosa 
20 de ketoprofeno presenta la siguiente composicion: 



Componente 

Ketoprofeno 1-15% (p/v) 

L-Arginina 2-30% (p/v) 

25 Alcohol bencilico 0,5-3% 

Acido cltrico anhidro csp pH entre 5,5 y 7,0 

Agua purificada csp 100% 
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15. Procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que dicha solucion acuosa 
de ketoprofeno presenta la siguiente composicion: 
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Componente 
Ketoprofeno 
L-Arginina 
Alcohol bentilico 
Acido citrico anhidro csp 
Agua purificada csp 



1- 5% (p/v) 

2- 8% (p/v) 



0,5-2,5% 
pH 6-7 
100% 



16. Empleo de una solution acuosa de ketoprofeno en la elaboration de una 
preparaci6n bebible segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para el tratamiento 
por via oral de procesos que cursan con fiebre, inflamacion y/o dolor, de un colectivo 
de animates, de forma simultanea. 

17. Empleo segun la revindication 16, en el que la concentraci6n de 
ketoprofeno en dicha solution acuosa de ketoprofeno esta comprendida entre 1% y 
15% (p/v). 

18. Empleo segun la revindication 16, en el que dicha solution acuosa 
comprende un co-solvente. 

.19. Empleo segun la reivindicacidn 18, en el que dicho co-solvente se 
selecciona entre polietilenglicol 400 y 1-metil-2-pirrolidona. 

20. Empleo segun la revindication 16, en el que dicha soluci6n acuosa 
comprende un aminoacido basico capaz de formar una sal in situ con el ketoprofeno 
y aumentar la solubilidad del ketoprofeno. 

21. Empleo segtin la reivindicaci6n 20, en el que dicho aminoacido basico se 
selecciona entre L-lisina y L-arginina. 

22. Empleo segun la reivindicaci6n 16, en el que dicha solution acuosa 
comprende uno o mas aditivos, aceptables desde un punto de vista veterinario, 
seleccionados entre agentes humectantes, agentes de ajuste de pH, agentes 
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conservadores y sus mezclas. 

23. Empleo segun la reivindicacion 22, en el que dicho agente humectante es 
un polisorbato o un poloxamero. 

24. Empleo segun la reivindicaci6n 22, en el que dicho agente de ajuste de pH 
es un compuesto, acido o base, que proporciona a la solucion acuosa de ketoprofeno 
un pH comprendido entre 5,5 y 7,0. 

25. Empleo segun la reivindicacion 22, en el que dicho agente conservador es 
alcohol bencilico o un parabeno. 

26. Empleo segun la reivindicacion 16, en el que dicha solucion acuosa de 
ketoprofeno presenta la siguiente composicion: 



27. Empleo segun la reivindicacion 16, en el que dicha solucion acuosa de 
ketoprofeno presenta la siguiente composicion: 



Componente 
Ketoprofeno 
L-Arginina 
Alcohol bencilico 
Acido citrico anhidro csp 
Agua purificada csp 



1- 15% (p/v) 

2- 30% (p/v) 
0,5-3% 

pH entre 5,5 y 7,0 
100% 



Componente 
Ketoprofeno 
L-Arginina 
Alcohol bencilico 
Acido citrico anhidro csp 
Agua purificada csp 



1- 5% (p/v) 

2- 8% (p/v) 
0,5-2,5% 
pH 6-7 



100% 
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NS=Ausencia de diferencias estadisticamente significativas; 
*p<0,05, **p<0,001 



FIG.2 
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FIG.3 
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NS=Ausencia de diferencias estadisticamente significativas; 
*p<0,5, **p<0,01 



FIG.4 



WO 03/053430 



5/6 



PCT/ES02/00590 



40 
39,5 

39 
38,5 

38 




NS 


** 












** 














** 

M 





Dim D1t D1n D2m D2t 



D2n 



D4m 



mahana (m), tarde (t) y noche (n) 

NS=Ausencia de diferencias estadisticamente significativas; 
**p<0,001 



FIG.5 



WO 03/053430 



PCT/ES02/00590 



6/6 





FIG.7 



* 0 * • 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Mernational application No. 
PCT/ES 02/00590 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 : ^61K 31/192, A61K 9/08, A61P29/00 
According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and PC 



FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used) 

EPODOC, WPI, CIBEPAT 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



P,X 



X 



P,X 



X 



US2002169212 A (SODERLUND, P. & STROBLE, M.) 
14.11.2002. 

claims 1, 6, 12 y 13. page 1, column 2, paragraph 0008, 
lines 1-3. 



WO 9507103 A (THE PROCTER & GAMBLE CO.) 16.03.1995. 
exemples Ely V. 



EP 1226831 A (BIOCCHI, L. & De GREGORIO, M.) 31.07.2002. 
exemples 4, 10, 12, 13, 14 y 15. 

W09745113 A (SEPRACORINC.) 04.12.1997. claims 3- 
5 ; page 15, lines 22-25. 



1-5, 16-17 

1-28 
1-5, 16-17 
1-4 



Further documents are listed in the continuation of Box C. 



X See patent family annex. 



* Special categories of cited documents: 

"A" document defining the general state of the art which is not considered 
to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the international filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or which is 

cited to establish the publication date of another citation or other 

special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other 
means 

"P" document published prior to the intemational filing date but later than 
the priority date claimed 



"T" later document published after the international filing date or priority 
date and not in conflict with the application but cited to understand 
the principle or theory underlying the invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered novel or cannot be considered to involve an inventive 
step when the document is taken alone 

**Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered to involve an inventive step when the document is 
combined with one or more other such documents, such combination 
being obvious to a person skilled in the art 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 
7 February 2003 (07.02.03) 



Date of mailing of the intemational search report 
19 February 2003(19.02.03) 



Name and mailing address of the ISA/ 



Facsimile No. 



S.P.T.O 



Authorized officer 



Telephone No. 



Form PC17ISA/210 (second sheet) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 
PCT/ES 02/00590 



C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



WO9504528 A (SMTIHKLINE BEECHAM PLC) 16.02.1995. page 11, 
exemplel3; claim 14. 

EP 769294 A (RECKITT & COLMAN PRODUCTS LTD) 23.04.1997. 
claim 1. 



WO 9115203 A (RHONE-POULE'vfIC RORERS.A.) 17.10.1991 
page 1> lines 1 - p age 3, line 7. 

EP 502502 A (DOMPE FARMACEUTICI S.p A) 09.09. 1992. abstract and 
exemples 



1-4,10 



1-4 



1-28 



1-28 



Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



International Application No 
PCT/ES 02/00590 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent familiy 
member(s) 



Publication 
date 



US2002 169212 A 



14.11.2002 



NONE 



WO9507103A 16.03.1995 EP 0719156 A 03.07.1996 

CA 2170488 A 16.03.1995 

BR 9407414 A 12.11.1996 

AU 7604094 A 27.03.1995 

CN 1130354 A 04.09.1996 

JP 9502201 T 04.03.1997 



EP 1226831 A 



31.07.2002 



US2002193322A 
JP 2002284673 A 
JT20RM010048A 



19.12.2002 
03.10.2002 
30.07.2002 



W09745113 A 



04.12.1997 



AU 2827797 A 



05.01.1998 



WO 9504528 A 



16.02.1995 



EP 720476 A 
US5866162 A 
AU7609994 A 
CA 2169159 A 
CN1 133006 A 
JP9501421 T 



10.07.1996 
02.02.1999 
28.02.1995 
16.02.1995 
09.10.1996 
10.02.1997 



EP 769294 A ■ 23.04.1997 DE69617868T 20.06.2002 

ES 2164849 T 01.03.2002 
AT 210428 T 15.12.2002 



WO9115203A 17.10.1991 EP 523153 A 20.01.1993 

ES2062782T 16.12.1994 

FR2660555A 11.10.1991 

US 5665384 A 09.09.1997 

JP5506028 T 02.09.1993 

AT101512 T 15.03.1994 

DK 523153 T 09.05.1994 

DE69101220T 01.06.1994 

CA 2074726 A 07.10.1991 



EP502502A 09.09.1992 US5618516A 08.04.1997 

US5614171 A 25.03.1997 

ES2089260 T 01.10.1996 

JP5078241 A 30.03.1993 

AT138569TT 15.06.1996 

HK1005167A 24.12.1998 

GR3020832 T 30.11.1996 

DK502502 T 21.10.1996 

DE69211036T 16.01.1997 



Form PCT/ISA/210 (patent femily annex) (July 1992) 



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL 



Solicitud intemacional n° 

PCT/ES 02/00590 



A. CLASMCACI6N DEL OBJETO DE LA SOLICITUD 

CIP 7 A61K 31/192, A61K 9/08, A61P29/00 

De acucrdo con la Clasificaci6n Intemacional de Patentes (CIP) 0 



CIP. 



B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA 



Documentacibn minima consultada (sistema de clasificacitin, seguido de los simbolos de clasiflcaci6n) 
CIP 7 



Otra documentation consultada, ademas de la documentation nunirna, en la medida en que tales documentos fonnen parte de los 
sectores comprendidos por la busqueda 



Bases de datos electr6nicas consultadas durante la busqueda intemacional (nombre de la base de datos y, si es posible terminos de 
busqueda utilizados) ~ 

EPODOC, WPI, CIBEPAT 



C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES 



Categoria* 



Documentos citados, con indicaci6n, si procede, de las partes relevantes 



Relevante para las 
reivindicaciones n° 



p,x 



X 



US2002169212 A (SODERLUND, P. & STROBLE, M.) 
14.11.2002. 

Reivindicaciones 1, 6, 12 y 13. Pagina 1, columna 2, parrafo 0008, 
lineas 1-3. 



WO 9507103 A (THE PROCTER & GAMBLE CO.) 16.03.1995. 
Ejemplos DI y V. 

EP 122683 1 A (BIOCCHI, L. & De GREGORIO, M.) 3 1 .07.2002. 
Ejemplos^ 10, 12, 13, 14 y 15. 

W09745113 A (SEPRACOR INC.) 04.12.1997. Reivmdicaciones 3- 
5; pagina 15, lineas 22-25. 



1-5, 16-17 



1-28 



1-5, 16-17 



1-4 



En la continuaci6n del recuadro C se relacionan otros documentos ^Los documentos de femilia de patentes se indican en el 



* Categorlas especiales da documentos citados: 

"A" documento que define el estado general de la tecnica no 
considerado como particularmente relevante. 

"E" solicitud de natente o patente anterior pero publicada en la f ~cha 
de presentacion intemacional o en fecha posterior. 

"L" documento que puede plantear dudas sobre una reivindicaci6n de 
prioridad o que se cita para detenninar la fecha de publicaci6n de 
otra cita o por una razon especial (como la indicada). 

"0 M documento que se refiere a una divulgation oral, a una utilization, 
a una exposition o a cualquier otro medio. 

U P W documento publicado antes de la fecha de presentacion 
intemacional pero con posteriaridad a la fecha de prioridad 
reivindicada. 



"T" documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de presentacion 
intemacional o de prioridad que no pertenece al estado de la tecnica 
pertinente pero que se cita por permitir la comprension del printipio o teoria 
que constituye la base de la invention. 

"X" documento particularmente relevante; la invention reivindicada no puede 
considerarse nueva o que irnplioue una actividad inventiva por referencia 
al documento niglarfflTnpntft considerado. 

T' documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no puede 
considerarse que imp li que una actividad inventiva cuando el documento se 
asocia a otro u otros documentos de la misma natural eza, cuya combination 
resulta evidente para un cxperto en la materia. 

documento que forma parte de la misma familia de patentes. 



Fecha en que se ha conchoid o efectivamente la busaueda 
intemacional 7 Febrero 2003 (07.02.2003) 



Nombre y direction postal de la Adrninistracion encargada de 
la busqueda intemacional OJLPJvL 
C/Panama 1 , 28071 Madrid, Espana. 
n°defax+34 91 3495304 



Fecha^e j^ejiicipn del informe de busqueda intemacional 

2003 19. 0Z03 



Funcionario autorizado E. Albarran 



n°deteI<5fono+34 91 349 55 95 



Formulario PCT/ISA/210 (segundahoja) (julio 1998) 



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL 



Solicitud intentional n° 

PCT/ES 02/00590 



C (Continuaci6n). 



DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES 



Documentos citados, con indication, si procede, de las partes relevantes 



Relevante para las 
rcivindicaciones n° 



WO9504528 A (SMTTHKLINE BEECHAM PLC) 16.02.1995. Pagina 11, 
ejemplo 13; reivindicaci6n 14. 



EP 769294 A (RECKTTT & COLMAN PRODUCTS LTD) 23.04.1997. 
Reivindicaci6n 1. 



WO 91 15203 A (RHONE-POULE'>HC RORER S.A.) 17.10.1991 
Pagina 1, lineas 1- pagina 3, linea 7. 

EP 502502 A (DOMPE' FARMACEUTICI S.pA.) 09.09.1992. Resumen y 
ejemplos. 



1-4,10 



1-4 



1-28 



1-28 



ormulario PCT/ISA/210 (continuacion de la segunda hoja) (juHo 1998) 



INFORMS DE BtiSQUEDA INTERNACIONAL 

Inforaiacidn relativa a miembros de familias de patentes 


Solicited international n° 
PCT/ES 02/00590 


Documeato de patents citado 
en el informe de busqueda 


Fechade 
publicacion 


Miembro(s) de la 
famiHade patentes 


Fecha de 
publicacion 


US2002 169212 A 


14.11.2002 


NINGUNO 




WO9507103 A 


16.03.1995 


EP 0719156 A 
CA 2170488 A 
BR 9407414 A 
AU 7604094 A 
CN 1130354 A 
JP 9502201 T 


03.07.1996 
16.03.1995 
12.11.1996 
27.03.1995 
04.09.1996 
04.03.1997 


EP 1226831 A 


31.07.2002 


US2002 193322 A 
JP 2002284673 A 
IT20RM010048A 


19.12.2002 
03.10.2002 
30.07.2002 


W09745113 A 


04.12.1997 


AU 2827797 A 


05.01.1998 


WO 9504528 A 


16.02.1995 


EP 720476 A 
US5866162 A 
AU7609994 A 
CA 2169159 A 
CN1 133006 A 
JP9501421 T 


10.07.1996 
02.02.1999 
28.02.1995 
16.02.1995 
09.10.1996 
10.02.1997 


EP 769294 A 


■ 23.04.1997 


DE69617868T 
ES 2164849 T 
AT 210428 T 


20.06.2002 
01.03.2002 
15.12.2002 


WO9115203A 


17.10.1991 


EP 523153 A 

FR2660555 A 
US 5665384 A 
JP5506028 T 
AT101512 T 
DK 523153 T 
DE69101220T 
CA 2074726 A 


20.01.1993 

11.10.1991 
09.09.1997 
02.09.1993 
15.03.1994 
09.05.1994 
01.06.1994 
07.10.1991 


EP502502 A 


09.09.1992 


US5618516A 
US5614171 A 
ES2089260 T 
JP5078241 A 
AT138569TT 
HK1005167 A 
GR3020832 T 
DK502502 T 
DE69211036T 


08.04.1997 
25.03.1997 
01.10.1996 
30.03.1993 
15.06.1996 
24.12.1998 
30.11.1996 
21.10.1996 
16.01.1997 



Foimulario PCT/ISA/210 (anexo-femflias de patentes) (julio 1998) 



